Роль тиотропия бромида в различных методах физической реабилитации больных ХОБЛ by N. Meshcheryakova N. et al.
Одной из важнейших проблем лечения больных с
ХОБЛ в настоящее время стала физическая реабили
тация. С одной стороны, это связано с пониманием
процессов, происходящих в организме при ХОБЛ.
С другой стороны, в последние годы произошли су
щественные изменения как в подходе к реабилита
ции пациентов, страдающих патологией легких, так
и в наполнении самих реабилитационных программ.
Однако, прежде чем приступить к разработке и внед
рению таких мероприятий, необходимо разобраться,
что такое реабилитация.
В последних совместных рекомендациях Амери
канского торакального общества (принятых советом
директоров АTS в декабре 2005 г. и исполнительным
комитетом ERS в ноябре 2005 г.) и Европейского
респираторного общества приводится такое опреде
ление: "Пульмонологическая реабилитация — муль
тидисциплинарная, основанная на доказательной
базе, всеобъемлющая система мероприятий для па
циентов с хроническими заболеваниями органов
дыхания, имеющих клинически значимое течение
заболевания и нарушение уровня повседневной ак
тивности. Интегрированная в ежедневное лечение,
пульмонологическая реабилитация призвана умень
шить проявления болезни, оптимизировать функци
ональный статус, улучшить кооперативность и со
кратить стоимость лечения за счет стабилизации или
уменьшения системных проявлений болезни" [1].
Таким образом, важнейшей задачей реабилита
ции является улучшение социальной адаптации па
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Summary
COPD is characterized not only by pulmonary pathology but also by systemic disorders leading to abrupt reduction in physical tolerance causing a
significant decrease in the patients' quality of life (QoL). Training of upper and lower limb muscles along with breathing training, training of respi
ratory muscles using respiratory training devices and adequate drug therapy can improve physical tolerance of COPD patients. The aim of this work
was to compare different methods of physical rehabilitation under the therapy with tiotropium bromide (TB). The study involved 45 patients with
severe and very severe COPD (the mean age, 64.5 ±11.0 yrs) randomized into 3 groups: the 1st group patients took inhaled corticosteroids (ICS),
shortacting bagonists and TB, the 2nd group patients were treated with the same medications plus respiratory muscle training with Threshold IMT,
PEP, and the 3rd group received the same medications plus skeletal muscle training. The study continued for 3 months and included 3 active visits
with testing of lung function (LF) and respiratory muscle strength (Pi, Pe), 6minute walking test (6MWT), evaluation of QoL using the SF36
questionnaire and of dyspnea using MRC scale. As a result, all groups have improved QoL, LF, respiratory muscle strength, and 6minute walk dis
tance after 3month treatment. The best values of QoL and 6MWT were seen in the 3rd group. The greatest improvement for the 2nd group patients
was noted in LF and respiratory muscle strength. The 1st group also improved all the parameters. Therefore, we can not exclude the effect of TB on
physical tolerance in COPD patients. We conclude that combined application of respiratory and skeletal muscle training and drug therapy includ
ing TB is the optimal treatment for COPD patients.
Резюме
ХОБЛ характеризуется не только патологией легких, но и системными эффектами, которые приводят к резкому снижению толерант
ности к физической нагрузке и, как следствие, падению качества жизни пациентов. Тренировка верхних и нижних групп мышц сов
местно с дыхательными упражнениями, а также изолированная тренировка дыхательной мускулатуры с помощью дыхательных трена
жеров на фоне адекватной терапии могут улучшить толерантность к физической нагрузке у больных с ХОБЛ. Цель работы — сравнить
различные методы физической реабилитации на фоне терапии тиотропия бромидом. В исследовании участвовали 45 пациентов с тяже
лой и крайне тяжелой степенью ХОБЛ (средний возраст 64,5 ± 11,0 года), рандомизированные на 3 группы. В 1й группе применялись
иГКС, β2агонисты короткого действия и тиотропия бромид, во 2й группе — та же терапия, тиотропия бромид и дыхательные тренаже
ры ДТР (Threshold IMT, PEP), в 3й группе — та же терапия, тиотропия бромид и физическая реабилитация. Исследование продолжа
лось 3 мес., включало 3 визита, во время которых изучались функция легких, качество жизни (КЖ) по вопроснику MOS SF36, сила
дыхательной мускулатуры (Pi, Pe), тест с 6минутной ходьбой, оценка одышки по шкале MRC. Через 3 мес. после начала исследования
во всех группах достоверно улучшились показатели качества жизни (КЖ) по вопроснику (MOS SF36), функции внешнего дыхания
(ФВД), силы дыхательной мускулатуры, теста с 6минутной ходьбой. Наилучшие показатели КЖ и теста с 6минутной ходьбой отмеча
лись в группе с физической реабилитацией. В группе с ДТР наиболее значимо повысились показатели силы дыхательной мускулатуры
и ФВД. В 1й группе на фоне только традиционной терапии и терапии Спирива все исследуемые показатели также улучшились, поэто
му нельзя исключать влияние тиотропия бромида на толерантность к физической нагрузке во всех трех группах. Таким образом, совме
стное применение ДТР, физической реабилитации и адекватной терапии, включающей тиотропия бромид, является наиболее опти
мальным для больных ХОБЛ.
41http://www.pulmonology.ru
Оригинальные исследования
циента, нарушенной вследствие хронического забо
левания. Помимо процессов, происходящих в легких
и бронхах, ХОБЛ характеризуется также и усугубле
нием системных эффектов, включающих в себя
поражение периферической мускулатуры, синови
альных оболочек, сосудов, а также изменение психи
ческого статуса пациента, преимущественно в виде
депрессивных расстройств. Именно у этих больных
наблюдается наибольшее падение переносимости
физической нагрузки, и данные изменения препят
ствуют успешному лечению обострения, усугубляя
клиническую картину заболевания. При ХОБЛ
нарушается вентиляция легких на фоне физической
нагрузки изза увеличения объема "мертвого" про
странства, нарушений газообмена и повышения
вентиляционных потребностей, связанных с дис
функцией периферических мышц. У больных с эм
физемой происходит замедление нормального опо
рожнения легких при выдохе за счет ограничения
экспираторного потока, которое усугубляется при
нагрузке, что вызывает увеличение работы дыхания,
повышение нагрузки на дыхательные мышцы и уси
ление ощущения дыхательного дискомфорта [2, 3],
что, в свою очередь, приводит к ограничению физи
ческой нагрузки и детренированности.
Кроме перечисленных процессов большое значе
ние в снижении физической активности больных
ХОБЛ имеют такие факторы, как повышение факто
ра некроза опухоли (TNFα), участвующего в разви
тии кахексии, действие интерлейкинов (IL1 и IL6),
повышение циркулирующих цитокинов, действие
активированных протеаз, снижение белковой ос
новы поперечнополосатой мускулатуры, низкий
порог анаэробного окисления в мышцах при незна
чительной физической нагрузке и нарушение пита
ния, связанного с гипоксемией [4]. Дистрофические
изменения в мышцах и нарушения обмена веществ
вызывают нарушения опорнодвигательного аппа
рата. В связи со слабостью мускулатуры и болевым
синдромом в суставах, а также нарастанием одышки
пациент начинает меньше двигаться, и это усугуб
ляет депрессивное состояние.
Принятые в мировой практике подходы физичес
кого воздействия к пациентам с ХОБЛ включают
длительные тренировки периферической мускула
туры, направленные на повышение их силы и вы
носливости, а также упражнения для дыхательной
мускулатуры. Данные методы объединены понятием
физической реабилитации.
Однако проводить физическую реабилитацию
без лекарственной поддержки невозможно. Естест
венно, для больных ХОБЛ тяжелой и крайне тяже
лой степеней основная терапия — лекарственная,
в которой применяются βблокаторы короткого и
длительного действия, ингаляционные глюкокорти
костероиды (иГКС), отхаркивающие средства. Од
нако все эти препараты напрямую никак не влияют
на толерантность к физической нагрузке пациентов.
Единственным препаратом, который в ходе исследо
ваний вызывал улучшение физического статуса паци
ентов, является тиотропия бромид (Спирива). Этот
Мхолинолитик обладает селективностью к М1 и
М3рецепторам, что обусловливает продолжитель
ную блокаду холинергической бронхоконстрикции
[5, 6]. Парасимпатическая нервная система играет
важную роль в автономном управлении реакцией
бронхов и в значительной степени отвечает за поддер
жание бронхомоторного тонуса при ХОБЛ [7]. За счет
кинетической селективности и медленной диссоциа
ции от М1 и М3рецепторов Cпирива обладает боль
шей продолжительностью действия [8] и использует
ся как препарат длительного бронхолитического
действия, позволяющий постепенно уменьшить
одышку у пациентов и улучшить паттерн дыхания. Та
ким образом, тиотропия бромид является одним из
базисных препаратов, применяемых для лечения
ХОБЛ и повышения толерантности к физической
нагрузке у данной группы пациентов.
Учитывая необходимость проведения физичес
кой реабилитации, тренировки дыхательной муску
латуры и адекватной терапии, в ФГУ НИИ пульмо
нологии Росздрава (г. Москва) было проведено
исследование по изучению роли тиотропия в различ
ных методах физической реабилитации.
Материалы и методы
Пациенты
В исследовании участвовали 45 пациентов (4 жен
щины и 41 мужчина), страдающих ХОБЛ тяжелой и
крайне тяжелой степени в возрасте 50–72 лет (сред
ний возраст 64,5 ± 11,0 года), наблюдаемых в НИИ
пульмонологии и ГКБ № 57 г. Москвы. Критерием
включения в исследование было наличие диагноза
ХОБЛ не менее 12 мес., терапия иГКС в дозе
750–1 000 мкг в пересчете на беклометазона дипро
пионат и β2агонистами короткого действия, по мне
нию исследователя. Из исследования исключались
пациенты с ХОБЛ тяжелой и крайне тяжелой степе
ни с признаками утомления дыхательной мускулату
ры, а также с сопутствующими декомпенсированны
ми заболеваниями, которые могли бы повлиять на
результат исследования.
Физическая реабилитация
С пациентами проводились ежедневные индивиду
альные занятия, включающие тренировку нижней
и верхней группы мышц, дыхательные упражнения
и упражнения, направленные на улучшение функ
ции суставов.
Тренировка инспираторных и экспираторных мышц
В одной из групп использовались дыхательные тре
нажеры (ДТР) для тренировки инспираторных мышц
Threshold IMT и экспираторных мышц Threshold PEP
(Respironics, США). Данные тренажеры имеют пру
жинный клапан, который открывается только тогда,
когда инспираторное или экспираторное давление,
создаваемое пациентом, превышает напряжение
пружины [9]. Тренировка инспираторных и диафраг
мальных мышц позволяет менять привычный для
больного ХОБЛ паттерн дыхания, при котором ак
тивно используется сила сокращения диафрагмы и
мышц брюшной стенки, что приводит к улучшению
вентиляционноперфузионных отношений, повыше
нию оксигенации крови, уменьшению одышки [10].
Исследование ФВД — спирометрия и общая бо
диплетизмография — проводилось одним и тем же
специалистом в области функциональной диагнос
тики в утренние часы, всем пациентом были даны
стандартные инструкции. Спирометрические и бо
диплетизмографические исследования проводили
в соответствии с рекомендациями Американского
торакального общества (ATS) на оборудовании
MasterScreen!Body (Erich Jaeger GmbH, Германия).
Толерантность к физической нагрузке изучалась
при помощи стандартного 6минутного нагрузочно
го теста ходьбы (6 MWT). Оценка одышки проводи
лась при помощи шкалы оценки диспноэ по Medical
research Council Dyspnea Scale.
Оценку силы дыхательных мышц проводили по
давлению, создаваемому ими в результате волевого
усилия. Измеряли максимальное инспираторное
(Pimax) и экспираторное (Pemax) давление в ротовой
полости при помощи проб Мюллера и проб Вальва
сальвы, маневры проводились на специальном обо
рудовании MasterScreen!Body (Erich Jaeger GmbH,
Германия).
Дизайн исследования
Исследование было открытым, контролируемым,
сравнительным, рандомизированным и продолжа
лось 3 мес. В течение вводного периода проходил
подбор пациентов для исследования согласно крите
риям включения и исключения; все больные нахо
дились на стационарном лечении в ГКБ № 57. Пос
ле рандомизации на три группы все пациенты,
включенные в исследование, продолжали получать
традиционную медикаментозную терапию (иГКС
в дозе 750–1000 мкг в пересчете на беклометазона
дипропионат и β2агонисты короткого действия).
В 1й группе терапия была дополнена приемом Спи
рива в дозе 18 мкг/сут, во 2й группе терапия вклю
чала применение Спирива в адекватной дозе и ДТР
(Threshold PEP, IMT), а в 3й группе — прием Спири
ва и физическую реабилитацию (ежедневные трени
ровки верхних и нижних групп мышц совместно
с дыхательной гимнастикой). В исследовании было
3 визита. Во время 1го визита после рандомизации
проводились исследования: клинических симпто
мов заболевания, качества жизни, тест с 6минутной
ходьбой, тест силы и выносливости дыхательной
мускулатуры, исследование функции легких, оцени
вались одышка по шкале MRС и качество жизни по
вопроснику MOS SF36. Через 2 нед. после 1го ви
зита во всех трех группах проводились те же исследо
вания, что и при 1м визите. Далее всех пациентов
переводили на режим амбулаторного лечения, про
должая традиционную медикаментозную терапию и
применяя Спирива. Во 2й группе попрежнему ис
пользовали дыхательные тренажеры (1 раз в неделю
пациенты приходили на прием к врачу для коррек
ции сопротивления на тренажерах), а в 3й группе —
физическую терапию (2 раза в неделю пациенты по
сещали врача для коррекции физической реабилита
ции). Третий визит проводился через 3 мес. после
начала исследования. Во всех трех группах выполня
лись те же исследования, что и во время 1го и 2го
визитов.
Результаты
Пациенты в трех группах были сопоставимы по воз
расту, функциональным показателям легких, степе
ни толерантности к физической нагрузке, клиничес
ким показателям (табл. 1).
Изменение показателей качества жизни
Во всех группах за 3 мес. исследования улучшились
показатели качества жизни в соответствии с общим
вопросником MOS SF36 (рис. 1). Так, в группе физи
ческой реабилитации отмечено повышение критери
ев физической активности (ФА) на 17,8 ± 4,5 %
(p < 0,001), роли физических проблем (РФ) — на
20,3 ± 6,7 % (p < 0,05), социальной активности
(СА) — на 16,7 ± 8 % (p < 0,01), улучшения самочув
ствия (СС) — на 29,8 ± 7,3 % (p < 0,001), при этом бо
левой синдром (Б) снизился на 23,4 ± 7,5 % (p < 0,05).
Во 2й группе особенно заметно повысились крите
рии ФА на 13,7 ± 6,8 % (p < 0,01), РФ на 16,6 ± 9,2%
(p < 0,01), роли эмоциональных проблем (РЭ) на
21,8 ± 6,2 % (p < 0,05) и СС на 27,1 ± 4,7 % (p < 0,01).
В 1й группе показатели качества жизни улучшились
на 6–10 %, а СС — на 19,8 ± 5,9 % (p < 0,001).




1я группа, n = 15 2я группа, n = 15 3я группа, n = 15 p
Возраст, лет 64,7 ± 10,07 64,0 ± 11,0 63,8 ± 7,6 0,653
Стаж курения 32,7 ± 5,07 33,3 ± 7,4 31,87 ± 7,9 0,561
ОФВ1 36,2 ± 14,2 37,6 ± 9,54 36,9 ± 17,3 0,732
ПСВ 42,7 ± 13,5 35,1 ± 9,2 41,4 ± 10,6 0,145
Одышка MRC 4,7 ± 0,48 4,9 ± 1,08 4,6 ± 0,64 0,479
S6 MWT, м 330,6 ± 82,4 297,8 ± 73,47 320,7 ± 67,8 0,068
На правах рекламы
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Изменение силы инспираторной и экспираторной 
мускулатуры
Как во 2й, так и в 3й группе за 3 мес. улучшились
показатели инспираторной и экспираторной муску
латуры (рис. 2), сила инспираторной мускулатуры
(Pi) в обеих группах увеличилась на 10 %, а в группе
2 сила экспираторной мускулатуры (Pe) повысилась
на 20,0 %. В 1й группе все показатели возросли на
7–10 %.
Изменение одышки по шкале MRC
В течение 3 мес. во всех группах снизились показате
ли одышки по шкале MRC (рис. 3). Особенно замет
но значение уменьшилось в группе физической реа
билитации — на 2,3 балла. Это входит в противоречие
с функциональными показателями легких (рис. 4),
так как наибольший рост показателей отмечается в
группе с ДТР. ОФВ1 увеличился на 11,7 ± 3,5 %
(p < 0,01), ПСВ — на 10,8 ± 2,7 % (p < 0,01); в 3й
группе показатели ОФВ1 повысились на 8,4 ± 1,6 %
(p < 0,001), ПСВ — на 5,7 ± 3,9 % (p < 0,001), в 1й груп
пе показатели функции легких увеличились на 4 %.
Изменение результатов теста с 6минутной ходьбой
За 3 мес. во всех группах возросли показатели теста
с 6минутной ходьбой (рис. 5). Наиболее явное улуч
шение касается группы физической реабилитации, в
которой результат теста увеличился на 87,0 ± 15,7 м
(p < 0,05). В 1й и 2й группах показатели также зна
чительно повысились (в 1й группе на 30,0 ± 10,5 м
при p < 0,01, во 2й группе — на 62,4 ± 5,8 м при
p < 0,01).
Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют об улучшении
всех показателей в течение 3 мес., в особенности та



























1-я группа 2-я группа 3-я группа
Рис. 1. Изменение качества жизни за 3 мес.
Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
















Рис. 3. Изменение одышки по шкале MRС
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Рис. 2. Изменение силы инспираторной и экспираторной муску
латуры
Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. Pi1 — Pi во время
1го визита, Pi3 — Pi во время 3го визита, Pe1 — Pe во время 1го визита,
Pe3 — Pe во время 3го визита.
















Рис. 4. Изменение функции легких за 3 мес.
Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
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Оригинальные исследования
тельно увеличились показатели теста с 6минутной
ходьбой и силы инспираторных и экспираторных
мышц. Наиболее высокие показатели, связанные с
повышением толерантности к физической нагрузке,
отмечены в группе физической реабилитации. Здесь,
помимо традиционной терапии, проводилась интен
сивная тренировка групп мышц верхних и нижних
конечностей совместно с упражнениями, направлен
ными на улучшение дыхательного цикла. Однако по
лученные данные показывают, что использование ды
хательных тренажеров целесообразно, поскольку они
улучшают как работу дыхательной мускулатуры, так и
функциональные показатели (даже до более высокого
уровня, чем в группе физической реабилитации).
Снижение значений одышки в группе физической
реабилитации при более высоких функциональных
показателях в группе, использовавшей дыхательные
тренажеры, объясняется не улучшением функцио
нального статуса легких, а тренированностью нижней
группы мышц, в связи с чем пациенты стали затрачи
вать меньше усилий на физическую нагрузку.
Несомненно, большую роль во всех группах игра
ет интенсивное наблюдение за больными в течение
3 мес.
Однако одним из важнейших факторов улучше
ния показателей во всех группах является правиль
ный подбор терапии. Так, в 1й группе больные до
полнительно к традиционной терапии получили
только Спирива, но не использовали тренажеры и
методы физической тренировки, а показатели в дан
ной группе улучшились. Это может свидетельство
вать о том, что во 2й и 3й группах роль Спирива в
повышении толерантности к физическим нагрузкам
и улучшении функциональных показателей доволь
но велика, и данный препарат должен составлять ос
нову лекарственной терапии при лечении ХОБЛ с
использованием различных методов физической ре
абилитации.
В литературе имеются многочисленные данные в
пользу улучшения толерантности к физической на
грузке на фоне терапии Спирива. Подобные иссле
дования, проведенные в г. СанктПетербурге [11],
подтвердили повышение толерантности к физичес
кой нагрузке на фоне применения тиотропия
бромида.
Заключение
Согласно рекомендациям АТО и ЕРО, а также на
шим исследованиям, для лечения больных с ХОБЛ
необходимо проведение адекватной терапии, нап
равленной на сокращение воспалительных измене
ний в легких, бронхах и улучшение толерантности к
физическим нагрузкам. Такой подход предполагает
как медикаментозную терапию с применением тиот
ропия бромида, так и тренировку групп мышц ниж
них и верхних конечностей, позволяющую улучшить
работу дыхательной мускулатуры.
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Рис. 5. Изменение результатов теста с 6минутной ходьбой за 3 мес.
Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
